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研究成果の概要（和文）：リン脂質膜間での分子拡散を膜間距離に対して調べることを目標に、膜間距離の精密
な制御方法の確立を行った。湿度変化による制御や中性の膜を用いた制御は困難であったが、荷電脂質膜の膜間
距離が決定される機構を実験および理論から確立することができた。Gibbs-Donnan平衡からイオン分布を計算
し、電気二重層斥力を求めることで実験を大変よく再現した。長きにわたって信じられてきた電気二重層力の起
源を覆す成果となった。
研究成果の概要（英文）：To investigate molecular diffusion in aqueous phase between bilayers, we 
tried to establish the method for controlling the lamellar repeat distances. Although controls by 
humidity change or by using a neutrally charged lipid were found to be difficult, we could establish
 the method by using charged lipid bilayers experimentally and theoretically. Electrostatic 
double-layer force obtained by considering Gibbs-Donnan equilibrium well agreeed with experiments. 
This result reverses the classical model of double-layer force, which has been widely believed for 
long.
研究分野：ソフトマター物理学
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  ２版
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 ソフトマターの多くは水中で自己組織化し、
様々な構造を形成する。その際に、周囲の水
がどうふるまうのか、構造形成に積極的に関
与しているのかについては十分にわかってい
ない。我々はこれまで、リン脂質二重膜表面
の水和状態をテラヘルツ分光法によって観測
することで、膜表面に nm オーダーにわたっ
てバルクとは異なる水（水和水）が存在する
ことを明らかにしてきた（M. Hishida and K. 
Tanaka, Phys. Rev. Lett. 2011）。また水の状態
が膜同士の相互作用や膜の相転移に関与して
いることも示唆してきた（M. Hishida et al., J. 
Phys. Soc. Jpn., 2014）（M. Hishida et al., 
Langmuir, 2014）。 
 一方で、長距離水和層における水の物理量
に関してはまだほとんどわかっていない。た
とえば圧縮率や粘性、熱容量などといった物
理量を明らかにすることは重要である。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では膜表面の水和層における
溶質分子の拡散を計測することで、水和層に
おける粘性を調べることを目的に研究をスタ
ートした。 
 ただしそのためには、膜同士の距離を精密
に制御し、分子が拡散する領域を膜からある
一定の距離の層に限定する必要がある。そこ
で本研究では、膜同士の距離を制御する方法
を確立することを最初の目標として研究をは
じめた。また、水和状態の異なる膜を見出す
ために、テラヘルツ分光法による水和測定も
継続的に行った。 
 
３．研究の方法 
 膜同士の距離の制御に関していくつかの方
法を試みた。初めに、リン脂質乾燥膜を作製
し、周囲の湿度変化によって膜の間に含まれ
る水の量を制御することを試みた。後述する
が、これは大変に困難であったために、その
後、荷電リン脂質膜を電解質溶液中に分散さ
せ、溶液中の塩濃度によって膜間距離を変化
させることを試みた。 
 また、脂質の違いによって水和状態がどう
異なるのか、脂質の相状態によって水和状態
がどう異なるのかを調べるためにテラヘルツ
分光法による水和状態解析を行った。 
 
４．研究成果 
１） 中性脂質膜の膜間距離の制御機構 
 電気的に中性の膜の間には van der Waals
相互作用、膜の揺らぎに関係する Helfrich 相
互作用、およびÅ程度の短距離で斥力相互作
用が働く。これらのバランスによって膜間距
離は決定する。これらの相互作用を系統的に
変化させられれば良いが、膜の表面状態を変
化させずにそれを行うのは難しい。そのため、
同一の膜を用いて膜間距離を制御するために
は無理やり膜間から水を奪い、距離を縮める
のが良いと考えた。そこで乾燥した積層膜の
周囲の湿度を制御し、膜間の水の量を制御す
ることを試みた。しかし、湿度が 90%以下で
はほとんどの水が揮発してしまうため、90%
以上で精密に湿度を制御することが必要であ
るとわかった。この領域では一般に湿度制御
は難しい。湿度制御システムの構築を試みた
が、やはり困難であった。 
 そこで、異なる方法で膜間距離の変化を追
った。電気的に中性の膜を用いた場合、周囲
にイオンが存在しても直接的な相互作用はな
い。しかし、これまでの研究から、両イオン性
の脂質膜の場合、イオンの添加で膜間距離が
変化することが分かっていた。そこでこの原
因を詳しく調べるために、中性の界面活性剤
を用いてイオンの影響を調べた。すると、イ
オン添加で膜間距離が広がること、添加した
アニオンのイオン半径によって膜間距離の変
化の仕方が異なることが分かった（M. 
Hishida et al., J. Solution Chem., 45, 1612-
1619 (2016).）。この変化はこれまでの膜間相
互作用のモデルでは説明することができなか
った。しかし、この原因については十分に理
解できていなかった。そのため、系統的に膜
間距離を制御するには至らなかった。イオン
半径依存性があることから、水の水素結合ネ
ットワークの状態にイオンが影響を与え、そ
れが膜間の距離に影響している可能性が示唆
された。 
 
２）荷電脂質膜の膜間距離の制御機構 
電解質溶液中において、電荷を帯びた膜同
士の距離を決めているのは主に電気二重層斥
力と van der Waals 引力とのバランスである。
これを記述するのが DLVO 理論である。中性
膜の場合には膜間距離がイオンによって変化
するメカニズムは十分に明らかにならなかっ
たが、荷電膜の場合はイオンと膜の相互作用
を考えることでそのメカニズムはより明確に
なると期待される。 
我々はアニオン性リン脂質膜を三つの電解
質溶液中に分散させた。電解質のなかのカチ
オン（対イオン）はすべて一価（Na+）に統一
し、アニオン（共イオン）を一価（Cl-）、二価
（SO4
2-）、三価（PO4
3-）と変えて実験を行っ
た。これまで DLVO 理論によると、溶液中の
イオン強度が等しければ電気二重層斥力は等
しくなり、その結果膜間距離も等しくなると
考えられた。しかし、実際に測定してみると、
イオン強度が等しくても共イオンの価数によ
って膜間距離は異なり、価数が小さいほうが
距離が小さかった（図 1）（M. Hishida et al., 
Phys. Rev. E, 96, 040601(R) (2017).）。この違
いは van der Waals 相互作用の違いや、それ以
外の相互作用（Helfrich 相互作用など）の違い
によっても説明することができなかった。そ
のため、電気二重層斥力が DLVO 理論で求め
られてきたものとは異なっている可能性が考
えられた。 
そこで我々は理論的に電気二重層斥力の起
源を再考した。用いているリン脂質膜は多重
膜ベシクルを形成し、バルク溶液と共存して
いる。このようにコロイド（今は膜）が一か所
に凝集していてバルクと共存している場合、
系内のイオン分布は Gibbs-Donnan 平衡を考
えることが重要である。これまで DLVO 理論
では、このような平衡条件を考えてきていな
かった。今回 Gibbs-Donnan 平衡を用いてバ
ルクと膜間の水溶液中のイオン濃度を計算し
たところ、添加した塩由来のイオンはほぼす
べてがバルク中に存在し、膜の間にはリン脂
質にもともとついていた対イオンのみしか存
在していないことが分かった。これは DLVO
理論のもとになっている Gouy-Chapman の
モデルや Debye-Hückel のモデルとは異なる
イオン分布である。 
このイオン分布のもとでは、電気二重層相
互作用の形式も Gouy-Chapman のモデルや
Debye-Hückel のモデルとは当然大きく異な
る。膜の間には対イオンしか存在しないため、
電気二重層斥力は対イオン由来のもののみと
なり、指数関数的に減衰する従来の式ではな
く、べき乗に減衰するものとなる。そのため、
しばしば議論されるデバイ長などといった長
さも定義できなくなる。さらに、溶液中に添
加した塩由来のイオンはほぼすべてバルクに
存在し、膜間の溶液とのイオン濃度差が大き
図１：アニオン性リン脂質 DOPSの膜間
距離のイオン強度依存性。電解質の共イ
オンの価数を変化させた場合。 
くなる。そのため、浸透圧が発生する。これは
膜間に対して引力として働く。この条件で膜
間に働く力を記述すると、以下のようになる。 
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𝑑𝑤が膜間距離であり、𝜌
𝑎𝑑𝑑は添加したイオ
ン濃度である。右辺第一項が斥力、第二項が
浸透圧による引力である。これを積分し、ポ
テンシャルエネルギーにすると以下となる。 
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ここで、Z は共イオンの価数であり、価数
に依存して斥力の大きさが異なることが分か
る。𝑑𝑤
𝑚𝑎𝑥はシステムサイズ（膜の濃度）で決
まる定数である。膜間に働く van der Waals 相
互作用をこれに足し合わせることで全ポテン
シャルエネルギーとすることができる。全ポ
テンシャルエネルギーの極小の位置から計算
される平衡膜間距離を図１に実線および点線
で表している。すべての実験結果と非常によ
くあっていることが分かる（M. Hishida et al., 
Phys. Rev. E, 96, 040601(R) (2017).）。この理
論では未知のパラメーターは存在しないにも
かかわらず、ここまで広い範囲で実験を再現
できたのは驚きである。この極小位置は van 
der Waals 相互作用の有無にほとんどよらな
いことも分かった。すなわち、膜間に働く引
力の起源は van der Waals 引力ではなく、膜間
とバルクとの浸透圧差であることも分かった。 
この結果は 100 年以上にわたって信じられ
てきた電気二重層相互作用の作用メカニズム
が必ずしも正しくはなく、場合によっては本
研究結果のように大きく異なるメカニズムと
なるということを示している。DLVO 理論は
コロイド界面科学やソフトマター物理学の基
本理論であるため、これを 100 年ぶりに大幅
に修正する本研究は大変に歴史的かつ重要な
成果といえる。 
浸透圧が膜間の相互作用に対して重要だと
いうことは、水の化学ポテンシャルを考慮す
ることが重要であるということである。これ
までコロイド間相互作用を考える際には水は
平均場として与えられてきたが、水の粒子性
を考慮する必要があるといえる。本研究にお
ける目的は、ソフトマターの自己組織化に対
する水の重要性を理解することであったが、
本研究によって水の粒子性の重要性が明確に
なったといえる。 
本研究によって荷電脂質膜の膜間距離の制
御機構が明らかになった。現在、膜間距離を
制御しつつ膜間での分子拡散を測定するべく
研究を進めている。 
 
３）膜の相変化に伴う水和状態の変化 
 これまで、テラヘルツ分光法によって、弱
く水和された水まで含めた長距離水和状態を
測定できることが分かっていた。ここでは、
脂質分子によって水和状態がどう異なるか、
脂質膜の相によってどう異なるかを調べた。 
 まずは過去（M. Hishida and K. Tanaka, 
Phys. Rev. Lett. 2011）に用いていたリン脂質
（DMPC）と同じ親水基を持ち、疎水基のみ
が異なる脂質（DPPC）を用いた。その結果（当
然といえば当然であるが、）親水基が同じであ
れば水和状態もほとんど同じであることが分
かった。一方で、相によって水和状態は大き
く異なることが分かった。DPPC をラメラゲ
ル相（L’相）、リップルゲル相（P’相）、ラメ
ラ液晶相（L相）と変化させると、ラメラゲ
ル相―リップルゲル相―ラメラ液晶相の順で
水和水量が多くなることが分かった（図 2）。
脂質の親水基が同じでかつすべて二重膜であ
るにもかかわらず相によって水和状態が異な
るというのは興味深い。それだけでなく、ラ
メラ液晶相から非二重膜構造である逆ヘキサ
ゴナル構造への転移においても水和水量が大
きく増加することが分かった。これらの結果
は周囲の水が相転移に関与していることを示
している。本成果に関しては現在論文執筆中
である。膜に添加物を添加することによって
相挙動を制御できることが分かってきた（H. 
Usuda, M. Hishida, et al., Langmuir, 32, 5966-
5972 (2016).）ため、添加物の量や種類によっ
て相を制御し、一定の温度で相の異なる膜を
用意し、周囲の分子の拡散を測定することを
試みている。 
 
これらのように、本研究では最初の目標で
あるリン脂質膜間の膜間距離の制御機構を明
らかにするところまで達成することができた。
現在はその知見を利用して分子拡散を測定す
るべく研究を進めている段階である。ただし、
本研究で明らかになった膜間距離の制御機構
は 100 年以上にわたって信じられてきた理論
を覆す、歴史的で重要な成果といえ、本来の
目標以上に重要な成果を残すことができたと
考えている。 
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